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Apstrakt
Uvod/Cilj. Poslednjih godina pokazano je da terapijski
monitoring (TDM) ciklosporina (CyA) merenjem koncen-
tracije leka u krvi dva sata posle primene (C2) i izračunava-
njem površine ispod krive nivoa leka u krvi u funkciji vre-
mena (PIK) dobro koreliše sa kliničkim odgovorom kod
bolesnika sa transplantiranim bubrezima. Cilj rada bio je da
se analizira klinička efikasnost i primenljivost ovakvog TDM
u grupi bolesnika sa transplantiranim bubrezima tokom prva
24 meseca posle transplantacije (Tx). Metode. Ova studija
obuhvatala je ukupno 50 bolesnika kod kojih je bila urađena
Tx bubrega od živog davaoca koji su bili podeljeni u dve
grupe: u prvoj grupi bilo je 25 bolesnika kod kojih je doza
CyA podešavana prema ciljnim vrednostima C2 i PIK0−4, a
u drugoj grupi bilo je takođe 25 bolesnika kod kojih je, me-
đutim, doza istog leka podešavana prema ciljnoj koncentra-
ciji leka u krvi koja je izmerena pre primene naredne doze
leka (C0). Rezultati. Šestog dana posle Tx prosečna dnevna
doza CyA u grupi C2 bila je 10,1±0,8 mg/kg, a u grupi C0
7,6±1,6 (p < 0,05), dok su posle mesec dana prosečne dne-
vne doze leka u obe grupe bile slične (6,6±2,3 pre-
ma 6,2±1,7;  p = NS). U  grupi  C2  ciljne  C2/PIK0−4  (C2
1  700 ng/ml, PIK0−4 4  400 ng·h/ml) 6. dana dostiglo je
36,3%, a 14. dana 76% bolesnika. Ciljni PIK0−4 je, u odnosu
na C2, dostigao veći broj bolesnika. Maksimalne koncentra-
cije CyA u krvi registrovane su dva sata od primene (C2), a
u odnosu na koncentracije posle prvog i trećeg sata (C1 i
C3), C2 najbolje je korelisao sa PIK0−4 tokom prve nedelje
posle Tx. Tokom prve dve godine posle Tx, ukupno je regi-
strovano 13 (52%) epizoda akutnog odbacivanja (AR) grafta
u grupi C0 i pet epizoda AR (20%) u grupi C2 (p = 0,03), pri
čemu je svih pet epizoda steroid-rezistentnog AR registro-
vano kod bolesnika u grupi C0 (p = 0,02). Svi bolesnici u
grupi C2 koji su imali AR, imali su i niži C2 za vreme AR, u
odnosu na bolesnike bez odbacivanja (933,8 ng/ml prema
1 364,2 ng/ml, p = 0,008), dok u istoj grupi nije bilo statisti-
čki značajne razlike u prosečnim C0 kod bolesnika sa i bez
AR (263,2 ng/ml prema 240,0 ng/ml, p = NS). Kod boles-
nika sa AR u grupi C0 prosečni C0 u trenutku AR bio je
227,1 ng/ml, a 227,7 ng/ml (p = NS) kod bolesnika koji ni-
su imali AR. Pet bolesnika u grupi C2 nisu postigli ciljne
vrednosti C2/ PIK0−4 tokom prvih 30 dana, a ovi bolesnici
nisu imali veću učestalost AR, niti su imali lošiju funkciju
grafta posle 24 meseca u odnosu na bolesnike koji su dosti-
gli ciljne koncentracije leka. Akutnu CyA nefrotoksičnost
tokom prve godine imalo je 68% bolesnika u grupi C2 i
52% bolesnika u grupi C0 (p = NS). Kod sedam bolesnika
(28%) u grupi C2 i šest bolesnika (24%) u grupi C0 (p = NS)
prekinuta je primena CyA zbog nefrotoksičnosti u periodu
od prve dve godine posle Tx. Bolesnici kod kojih je CyA
doziran preko C2/PIK0−4 imali su bolju neposrednu funk-
ciju grafta. Kasnija funkcija grafta bila je dobra i nije se raz-
likovala u posmatranim grupama. Zaključak. Kod bolesni-
ka kod kojih je primenjen TDM CyA merenjem C2 i PIK0−4,
učestalost AR tokom prva 24 meseca posle Tx bila je statis-
tički značajno niža, a epizode AR imale su blaži tok. Kon-
centracija leka u krvi dva sata posle primene je, za razliku od
C0, bio dobar predskazatelj AR. Kod bolesnika kod kojih je
primenjen ovaj vid TDM, primenjene su statistički značajno
veće doze leka tokom prvog meseca posle Tx. Manji broj
bolesnika postigao je ciljne C2/PIK0−4 u ranom periodu po-
sle Tx, a PIK0−4 je, u odnosu na C2, dostigao veći broj bole-
snika. Učestalost neželjenih efekata, potreba za prekidom
primene leka, kao i dugoročna funkcija grafta bili su slični u
ispitivanim grupama.
Ključne reči:
transplantacija bubrega; ciklosporini; lekovi, odnos
doza-reakcija; graft, preživljavanje; graft, odbacivanje.
Abstract
Background/Aim. Cyclosporine (CyA) therapeutic drug
monitoring (TDM) through the measurement of drug con-
centration in blood two hours after the administration (C2),
and/or according to the calculated value of the area under the
concentration – time curve during the first four hours fol-
lowing administration (AUC0−4) shows favourable correlation
with clinical manifestations in patients with kidney transplan-
tation (Tx). The aim of this study was to analyze clinical effi-Strana 120 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 65, Broj 2
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ciency and usability of TDM CyA through C2 and AUC0-4 in
the group of our kidney transplanted patients during the first
24 months following Tx. Methods. The study included 50
patients who had undergone kidney Tx using living donors at
the Clinic of Nephrology Military Medical Academy, from
1996 to 2003. The first group (group C2) consisted of 25 pa-
tients in whom CyA dose was adjusted according to the target
C2 and AUC0−4 (calculated by the regression formula based
on C1, C2 and C3), while the second group (group C0) con-
sisted of 25 “historical” patients in whom the dose of this
drug was adjusted according to C0. Results. On the 6th day
the average daily dose of CyA in the group C2 was 10.1±0.8
mg/kg, while in the group C0 it was 7.6±1.6 (p < 0.05). One
month following the Tx, daily drug doses were quite similar
in the two observed groups (6.2 mg/kg in C0 and 6.6 mg/kg
in group C2, p = NS). In the group C2, target C2/AUC 0−4
(C2 1 700 ng/ml, AUC0−4 4 400 ng·h/ml) on the sixth day
was achieved in 36.3%, and on day 14 in 76% of the patients.
The target AUC 0−4, in relation with C2, in each observed
time interval was reached in the higher number of patients.
Maximum CyA concentrations in the group C2 were regis-
tered 2 hours following the administration (C2), when com-
pared with the concentrations registered after the first and the
third hour (C1 and C3). In relation with C1 and C3, C2 con-
centration correlated most favorably with AUC 0−4, both on
the 6th (r = 0.85) and on the 9th day (r = 0.87). During the
first three months following the Tx, in the group C0, 10 epi-
sodes (40%) of acute cell rejection (AR) were registered, while
in the group C2, two episodes (8%, p = 0.07) were registered;
in the observed period covering the first two years, a total of
13 (52%) AR episodes in the group C0 and 5 AR episodes
(20%) in the group C2 (p = 0.03) were registered. All of five
episodes of steroid resistant AR were registered in the group
C0. In the group C2, all five patients with AR had lower C2
during AR: the average C2 at the moment of AR was 933.8
ng/ml, and in the patients without rejections was 1  364.2
ng/ml (p = 0.008). In the same group, the average C0 at the
moment of AR was 263.2 ng/ml, and 240.0 ng/ml
(p = 0,486) in the patients without AR. In the C0 group, aver-
age C0 concentration at the moment of AR was 227.1 ng/ml,
while in the patients without AR it was 227.7 ng/ml
(p = 0.95). Totally 68% of the patients showed signs of acute
CyA nephrotoxicity during the first year in the group C2, and
52% in the group C0 (p = 0.38). In seven patients (28%) of
the group C2 and six patients of the group C0 (24%,
p = 0.96) in the first two years following Tx, administration of
CyA was interrupted due to nephrotoxicity. Överall graft
function was good in both groups during the period of two
years. One graft was lost in the group C0 due to chronic allo-
graft nephropathy. The patients in the group C2 had better
early and the same late graft function. Five patients in the
group C2 who did not reach the target C2/AUC during the
first 30 days, did not have more AR or worse graft function,
comparing with the patients who reached the target concen-
trations.  Conclusion.  In the patients with CyA  TDM
through with the C2 and AUC0−4., AR frequency was consid-
erably lower, and AR episodes had a milder flow than in
those with CyA TDM through the C0. The drug concetration
in blood two hours after administration (C2) was a good pre-
dictor of acute graft rejection, while C0 failed to point to the
patients with the insufficient drug concentration. Higher drug
doses were administered in the group C2 during the first
month following Tx, and these patients did not show signifi-
cantly higher frequency of acute nephrotoxicity and more
frequent requirement of the drug use interruption. Graft
function in both groups was good during the period of two
years. CyA dose determination through C2 and AUC0-4 is ef-
ficient TDM method, relatively simple for use in day to day
clinical practice.
Key words:
kidney transplantation; cyclosporins; dose-response
relationship, drug; graft survival; graft rejection.
Uvod
Ciklosporin (CyA) je imunosupresivni lek sa malom te-
rapijskom širinom u doziranju, pa je tokom njegove primene
neophodno pažljivo podešavanje doze da bi se postigla želje-
na klinička efikasnost i izbegli neželjeni efekti 
1. Merenje
koncentracije CyA u krvi pre primene naredne doze (C0) i
doziranje leka na osnovu ove koncentracije već dugo pred-
stavlja osnovu terapijskog monitoringa (TDM) ovoga leka 
2.
Poslednjih godina pokazano je da C0 ne koreliše dobro sa
epizodama akutnog odbacivanja (AR), niti sa neželjenim
efektima leka 
3.
Novije studije pokazale su da je faza resorpcije, a ne
eliminacija, od primarne važnosti za efikasnost CyA 
4. Tako-
đe, pokazano je da površina ispod krive nivoa leka u funkciji
vremena tokom prva četiri sata od primene (PIK0−4) adekvat-
no odražava stepen resorpcije CyA i ukupnu izloženost orga-
nizma leku (budući da ima odličnu korelaciju sa AUC0−12),
kao i da ima dobru povezanost sa kliničkom efikasnošću i
neželjenim efektima leka. U cilju još racionalnije primene
TDM CyA u svakodnevnoj kliničkoj praksi, Mahalati i sar. 
5
koristili su regresionu formulu za izračunavanje PIK0−4, uzi-
majući u obzir samo koncentracije CyA tokom prva tri sata
posle primene leka (C1, C2 i C3), budući da su, kod svojih
bolesnika, pokazali da ovako izračunati PIK0−4 odlično kore-
liše sa stvarnim PIK0−4, koji je dobijen na uobičajeni način
modelom nezavisnog pristupa. Takođe, pokazano je da od
svih pojedinačnih vremena tokom faze resorpcije, koncentra-
cija leka dva sata posle primene (C2) najbolje koreliše sa
PIK0−4 
6. Primena ovih farmakokinetskih saznanja u klinič-
kim ispitivanjima ukazala su da TDM CyA određivanjem
PIK0−4 i C2 može imati za posledicu manju učestalost AR i
nefrotoksičnosti posle transplantacije (Tx) bubrega 
7.
Ciljne vrednosti C2 i PIK0−4, koje su poslednjih godina
predložene, uglavnom se odnose na period do prve godine
posle Tx, ali još uvek ne postoje opšte prihvaćene preporuke
poželjnih koncentracija ovih parametara za kasniji period 
8.
Osim toga, značajne interindividualne, rasne i druge specifi-
čnosti nameću proveru izvodljivosti ovakvog načina TDM i
kod naših bolesnika.
U radu smo analizirali farmakokinetske karakteristike
(primenjene doze, postignute ciljne koncentracije leka), kao i
kliničke parametre (učestalost AR, neželjeni efekti leka, fun-
kcija grafta) u grupi bolesnika sa transplantiranim bubrezima
kod kojih je bio primenjen TDM CyA preko C2 i PIK0−4 to-
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zultatima u ranijoj („istorijskoj“) grupi transplantiranih bole-
snika, kod kojih je TDM leka obavljan preko C0.
Metode
Ispitivanjem je obuhvaćeno 50 bolesnika kod kojih je
urađena Tx bubrega od živog donora u Klinici za nefrologiju
VMA u periodu od 1996. do 2003. godine. Bolesnici su bili
informisani o ciljevima i načinu izvođenja studije, a pre uk-
ljučivanja u studiju dali su svoj pisani pristanak za učestvo-
vanje u studiji.
Bolesnici su bili podeljni u dve grupe: prvu grupu (C2
grupa) činilo je 25 bolesnika, kod kojih je Tx bubrega obav-
ljena u periodu od oktobra 2001. do januara 2003. godine,
kod kojih je doza CyA podešavana prema ciljnim vrednosti-
ma C2 i PIK0−4. Drugu grupu (C0 grupa) je činilo 25 boles-
nika kod kojih je Tx bubrega urađena u periodu od novembra
1996. do aprila 2001. godine na istoj klinici, kod kojih je do-
za CyA podešavana prema ciljnim vrednostima C0.
Studija je bila otvorena, nerandomizovana, urađena u
jednom centru. Podaci za grupu C2 dobijeni su prospektivno,
a za grupu C0 retrospektivno. 
Kriterijumi za uključenje u studiju bili su prva trans-
plantacija bubrega od živog davaoca, trostruka imunosupre-
sivna terapija posle Tx i mali imunološki rizik recipijenta. U
studiju nisu bili uključeni bolesnici kod kojih je izvršena ka-
daverična Tx, druga Tx bubrega, bolesnici kod kojih je pri-
menjena indukciona terapija sa biološkim antitelima, boles-
nici koji su pre Tx imali titar citotoksičnih antitela u serumu
veći od 50% i bolesnici koji su predhodno imali pozitivnu
ukrštenu reakciju sa donorom.
Kod svih bolesnika primenjena je sledeća imunosupre-
sivna terapija: kortikosteroidi (metilprednizolon − Lemod
Solu, Hemofarm; Pronizon, Galenika), mikofenolat mofetil
(CellCept, Roche Laboratories) i ciklosporin (Neoral, No-
vartis Pharma).
Kortikosteroidi su primenjivani prema protokolu ode-
ljenja: 500 mg intravenski (iv) tokom Tx, 250 mg/dan iv na-
redna dva dana, 125 mg iv sledeća dva dana, 1,5 mg/kg iv
naredna tri dana, a posle toga peroralnim putem, sa postepe-
nim smanjenjem doze leka na 0,3 mg/kg mesec dana posle
Tx, 10 mg dnevno do prve godine i 10 mg svaki drugi dan
tokom druge godine posle Tx. Mikofenolat mofetil primenji-
van je peroralno, u dozi od 1,0 g/12 h. Sa primenom leka ot-
počinjano je dva dana pre Tx, a tokom primene nije određi-
vana koncentracija leka u krvi. Ciklosporin je primenjivan
peroralno, pod kontrolom medicinskog osoblja tokom borav-
ka u bolnici, u obliku rastvora tokom prvih 14 dana, a kasnije
u obliku rastvora ili kapsula, zavisno od dostupnosti oblika
leka ili želje bolesnika. Sa primenom leka otpočinjano je na
dan Tx, u 5 h, u dozi od 6 mg/kg. Kada je sledećeg dana
koncentracija kreatinina u krvi bila manja za 30% u odnosu
na vrednosti pre Tx, ukupna dnevna doza leka povećavana je
na 10−12 mg/kg. Lek je primenjivan u dve dnevne doze, sa
vremenskim intervalom od 12 h između primenjenih doza, u
8 h i 20 h. Prilagođavanje doze CyA u grupi C2 vršeno je
prema algoritmu koji su prikazali Cole i sar. 
9. Kod bolesnika
koji su imali odloženu funkciju grafta ili kada je postojalo
AR koje nije moglo biti sanirano primenom kortikosteroida,
primenjivan je antitimocitni globulin (Anti-Tymocite globulin
− Rabbit, Pasteur Merieux Serums et Vaccins), u sporoj iv
infuziji preko centralne venske kanile, u dnevnoj dozi od 1,5
mg/kg, tokom 4−10 dana. Doza ovoga leka podešavana je
prema ukupnom broju limfocita u krvi i/ili broju CD2 i CD3
suppopulacije limfocita, koji su određivani svakodnevno ili
svakog drugog dana tokom primene ovoga leka. Ostali leko-
vi se nisu razlikovali u ispitivanim grupama, a primenjivani
su lekovi za koje se nije očekivalo da utiču na koncentraciju
CyA u krvi (kalcijumski antagonisti dihidropiridinske grupe,
beta blokatori, trimetoprim-sulfametoksazol, nistatin) 
2.
Koncentracija CyA određivana je fluorescentnim pola-
rizacionim imunoesejem (FPIA, TDx Abbott Laboratories,
Chicago, IL, USA) u Institutu za medicinska istraživanja
VMA. Laboratorija u kojoj je određivana koncentracija CyA
član je Internacionalne mreže za proveru kvaliteta testiranja
CyA (Bioanalitical Services Ltd, London, UK), a provera te-
stiranja se obavlja jednom mesečno. Pomenuta metoda je
komercijalna metoda firme Abbott.
Prvo određivanje koncentracije CyA kod bolesnika u
grupi C2 obavljano je trećeg dana posle Tx, dva sata posle ju-
tarnje primene leka. Šestog dana posle Tx merena je koncen-
tracija leka neposredno pre jutarnje doze (C0), a zatim posle
prvog (C1), drugog (C2) i trećeg (C3) sata od primene leka.
Na osnovu dobijenih koncentracija izračunavana je vrednost
PIK0−4 po regresionoj formuli baziranoj na C1, C2 i C3
(PIK0−4 = 256 + C1 + 0,9 × C2 + 1,4 × C3), za koju je pokaza-
no da ima odličnu korelaciju (r = 0,99) sa PIK0−4 koji je izra-
čunat model nezavisnim pristupom, a samim time i sa
PIK0−12
 5. Uzorak krvi za C2 uziman je 120±15 min posle ju-
tarnje doze leka (obično oko 10 h), a pre uzimanja krvi boles-
nicima je bio dozvoljen unos hrane 
6.
Kod bolesnika u grupi C0, C0 je određivan u 8 h, pre
primene jutarnje doze leka, a prvo merenje koncentracije le-
ka u ovoj grupi obavljano je drugog dana posle Tx. Posle to-
ga, C0 je određivan svakog drugog ili trećeg dana tokom pr-
ve dve nedelje od Tx, a kasnije na ambulantnim kontrolama.
Dijagnoza AR bubrega je postavljana na osnovu nekog
od sledećih kriterijuma: smanjenja diureze, bola u predelu
grafta, febrilnosti, porasta serumskog kreatinina za više od
30% u odnosu na prethodne vrednosti, nalaza aktivisanih
limfocita u sedimentu urina (preko 10 ćelija na 10 vidnih po-
lja velikog uvećanja), kao i normalizovanja kreatinina i pov-
lačenja opisanih promena posle primene lekova koji se kori-
ste za lečenje AR 
5. Biopsija bubrega i patohistološka verifi-
kacija AR rađena je u slučajevima težih formi odbacivanja
i/ili kada lečenje kortikosteroidima nije imalo povoljan tera-
pijski efekat. Epizode AR lečene su iv primenom metilpred-
nizolona u dozi od 3−5 mg/kg, 3−5 dana. Epizode AR, na
osnovu kliničkih i biohemijskih parametara, podeljene su na
lakše i teže. Teža AR definisana su oligurijom, porastom
kreatinina u krvi za više od 50% u odnosu na raniju vrednost
i/ili izostankom povoljnog terapijskog odgovora na prime-
njene kortikosteroide.
Dijagnoza akutne ciklosporinske nefrotoksičnosti (CN)
postavljana je na osnovu naglog porasta kreatinina u krvi (do
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za AR, povećane koncentracije leka u krvi, prisustva drugih
neželjenih efekata leka, kao i na osnovu poboljšanja funkcije
grafta i nestanka ili smanjenja neželjenih efekata posle redu-
kcije doze i smanjenja koncentracije leka u krvi 
5.
Dijagnoza odložene funkcije grafta (DGF) postavljana
je ukoliko je postojala potreba za dijalizama tokom prvih se-
dam dana posle Tx, kada je smanjenje kreatinina u krvi bilo
manje od 10% u odnosu na predhodni dan i/ili kada je dnev-
na diureza bila manja od 1 000 ml/24 h 
5.
Kreatinin u krvi određivan je svakodnevno tokom prvih
14 dana posle Tx, a kasnije na ambulantnim kontrolama koje
su obavljane dva puta nedeljno tokom prva tri meseca posle
Tx, jednom nedeljno u naredna tri meseca, dva puta mesečno
od šestog do devetog meseca, a posle toga jednom mesečno
tokom perioda praćenja od dve godine.
Funkcija bubrega procenjivana je na osnovu klirensa
kreatinina, metodom po Cocroftu.
Podaci o obeležjima su kodirani, svi podaci su šifrova-
ni, uneti u bazu podataka i kompjuterski statistički obrađeni.
Korišćen je softverski paket SPSS for Windows (release
11.5.0, SPSS. Inc, Chicago, IL, USA 2002). Izračunati su χ
2
test ili Fisherov test tačne verovatnoće za dihotomna, odnos-
no Studentov t test ili analiza varijanse (ANOVA) za nume-
rička obeležja. Vrednost p < 0,05 smatrana je statistički zna-
čajnom.
Rezultati
Opšti i demografski podaci, kao i etiološke dijagnoze
koje su dovele do terminalne bubrežne insuficijencije u pos-
matranim grupama prikazani su u tabeli 1.
U  tabeli 2 prikazane su prosečne doze CyA  (mg/kg)
koje su primenjene u posmatranim grupama tokom 24 mese-
ci.
Ciljna vrednost C2 šestog dana posle Tx bila je 1 700
ng/ml, a PIK0−4 4 400 ng·h/ml. Ciljne vrednosti C0 su tokom
prvog meseca bile 250−350 ng/ml.
Prosečne vrednosti C0 (ng/ml) u posmatranim grupama,
u pojedinim vremenskim razdobljima tokom 24 meseca, pri-
kazane su u tabeli 3.
Prosečne koncentracije CyA (ng/ml) u grupi C2 prvog
(C1), drugog (C2) i trećeg (C3) sata posle primene leka, kao
i izračunata vrednost PIK0−4 u posmatranim vremenskim raz-
dobljima tokom 24 meseca prikazane su u tabeli 4.
Tabela 1
Opšti i demografski podaci i etiološke dijagnoze koje su dovele do terminalne bubrežne
insuficijencije
Demografski podaci i dijagnoze Grupa C0
(n = 25)
Grupa C2
(n = 25)
p
Godine starosti bolesnika (raspon) 32,6 (19−48) 32,5 (17−48) 0,95
Muški/ženski pol (%) 72 (28) 64 (36) 0,76
HD/PD (%) 72 / 24 56 / 12 0,23
Dužina dijaliziranja (meseci) 27,0 14,1 0,03
Broj predijaliznih transplantacija (%) 1 (4) 8 ( 32) 0,02
Godine donora (raspon) 56,7 (41−68) 54,9 (35−68) 0,48
Granični donori [n(%)] 16 (64) 13 (52) 0,56
Vreme hladne ishemije (min.) 33,0 27,5 0,38
Vreme tople ishemije (sek.) 64,4 78,6 0,57
Vreme ponovnog zagrevanja (min.) 36,1 31,7 0,55
Haplotipska podudarnost [n(%)] 25 (100) 22 (88) 0,23
Prosečan broj jedinica transf. krvi pre transplantacije 3,4 3,5 0,89
Primarno oboljenje bubrega (broj bolesnika)
Glomerulonephritis chr. 15 14
Vezikouretralni refluks 5 5
Sy. Alport 11
Renes polycystici 02
Diabetes mellitus 01
Goodpastureis sy. 01
Nepoznato 4 1
HD – hemodijaliza; PD − peritoneumska dijaliza
Tabela 2
Prosečne doze ciklosporina CyA (mg/kg) koje su primenjene u
posmatranim grupama tokom 24 meseca
Vremenski period Grupa C0
ґ±SD
Grupa C2
ґ±SD
p
Dan 3. 7,4±1,7 9,6±0,6 < 0,05
Dan 6. 7,6±1,6 10,1±0,8 < 0,05
Dan 14. 6,6±1,8 9,3±1,1 < 0,05
Mesec 1. 6,2±1,7 6,6±2,3 0,69
Mesec 3. 5,7±1,4 7,2±2,8 0,09
Mesec 6. 5,1±1,2 4,8±1,8 0,51
Mesec 12. 3,3±0,5 3,8±1,6 0,11
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U tabeli 5 prikazana je korelacija (r) vrednosti PIK0−4 sa
vrednostima C1, C2 i C3 šestog i devetog dana posle Tx u
grupi C2.
U grupi C2 jednu od ciljnih vrednosti C2/ PIK0−4 6. da-
na dostiglo je 36,3% bolesnika, 9. dana 62,5%, 14. dana
76%, a 30. dana 84% bolesnika. Pet bolesnika nisu postigli
ciljne vrednosti tokom prvih 30 dana od Tx. Kada se pojedi-
načno analiziraju koncentracije C2 i PIK0−4 u C2 grupi, vidi
se da je ciljni C2 6. dana dostiglo 6 (27,2%) bolesnika, a ci-
ljni PIK0−4 7 bolesnika (31,8%, p = 0,95). Devetog dana cilj-
ni C2 postigla su još dva bolesnika (33,3%), a ciljni PIK0−4
još šest bolesnika (54,1%, p = 0,35). Posle 14 dana od Tx, 11
(44%) bolesnika dostiglo je ciljni C2, a 17 bolesnika (68%,
p = 0,23) ciljni PIK0−4.
U  tabeli 6 prikazana je učestalost neželjenih efekata
CyA, u tabeli 7 učestalost CN, a u tabeli 8 učestalost AR u
posmatranim grupama.
U grupi C0 bilo je 5 epizoda AR koje nije reagovalo na
primenjene kortikosteroide (steroid rezistentne), dok takvih
AR nije bilo u grupi C2 (p = 0,02). Teže forme AR su pos-
tojale u 61,5% epizoda u grupi C0, dok ih u grupi C2 nije
bilo (p = 0,006). Kod dva bolesnika u grupi C2 (40%) i jed-
Tabela 3
Prosečne vrednosti C0 (ng/ml) u posmatranim grupama u
pojedinim vremenskim razdobljima tokom 24 meseca
Vremenski period Grupa C0
ґ±SD
Grupa C2
ґ±SD
p
Dan 3. 208,2±63,5 224,0±104,6 0,75
Dan 6. 229,4±91,8 281,6±83,8 0,05
Dan 9. 224,9±80,5 299,6±75,8 0,01
Dan 14. 239,3±72,3 338,0±114,0 0,01
Mesec 1. 255,6±51,5 392,5±159,5 0,01
Mesec 3. 233,1±50,3 348,2±129,0 0,01
Mesec 6. 212,6±42,3 234,2±68,7 0,20
Mesec 12. 190,5±35,3 177,4±57,7 0,43
Mesec 24. 129,7±27,5 110,0±41,1 0,18
Tabela 4
Prosečne koncentracije ciklosporina (ng/ml) u  grupi C2 prvog (C1), drugog (C2) i trećeg (C3)
sata posle primene leka, kao i izračunate vrednosti PIK0−4 (ng·h/ml) u posmatranim vremenskim
razdobljima tokom 24 meseca
Vremenski period C1 (ґ±SD) C2 (ґ±SD) C3 (ґ±SD) PIK 0−-4 (ґ±SD)
Dan 3. 1 108,0 1 017,5±344,3
Dan 6. 1 167,1±335,9 1 342,7±415,1 1 069,7±315,2 4 028,0±839,6
Dan 9. 1 414,0±330,9 1 416,0±287,2 1 053,4±172,6 4 545,2±497,0
Dan 14. 1 518,6±414,4 1 548,0±316,0 1 174,5±316,0 4 798,5±881,3
Mesec 1. 1 516,4±371,4 1 733,3±552,6 1 071,7±282,1 5 557,0±350 4
Mesec 3. 1 278,5±471,6 1 232,3±122,7 779,0±245,2 3 744,0±646,6
Mesec 6. 1 128,5±343,4 1 075,4±16,2 723,3±179,6 3 281,3±579,8
Mesec 12. 766,8±345,3 813,6±323,7 504,4±190,3 2 514,3±657,8
Mesec 24. 588,0±221,7 535,7±207,3 314, 0±89,0 1 546,4±248,7
Tabela 5
Korelacija (r) nivoa PIK0−4 sa vrednostima C1, C2 i C3 šestog i devetog dana
posle transplantacije u grupi C2
PIK0−4 − C1 PIK0−4 − C2 PIK0−4 − C3 Vremenski period
rprprp
Dan 6. 0,34 0,011 0,85 0,001 0,58 0,003
Dan 9. 0,38 0,52 0,87 0,001 0,57 0,036
Tabela 6
Učestalost neželjenih efekata ciklosporina u posmatranim grupama
Grupa C0 Grupa C2 Neželjeni efekat
n% n %
p
Tremor od 1. do 3. meseca 19 76 21 84 0,72
Tremor od 3. do 6. meseca 18 72 16 64 0,76
Hirzutizam od 1. do 3. meseca 2 8 6 24 0,24
Hirzutizam od 3. do 6. meseca 22 88 23 92 1,0
Hemolitička anemija u prva 3 meseca 0 0 4 16 0,11
Hiperplazija gingiva od 1. do 3. meseca 4 16 6 24 0,72
Hiperplazija gingiva od 3. do 6. meseca 18 72 18 72 1,0
Dijabetes de novo u prvih 6 meseci 2 8 2 8 1,0
Tri antihipertenzivna leka u prvih 6 meseci 6 24 7 28 1,0
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nog (7,7%) bolesnika u grupi C0, epizodi AR prethodila je
epizoda akutnog pijelonefritisa grafta (p = 0,47). U obe gru-
pe, u posmatranom periodu od dve godine, nijedan bolesnik
nije imao više od jedne epizode AR.
U trenutku AR kod bolesnika u grupi C2 prosečni C2
bio je 933,8±187,5 ng/ml, a kod bolesnika koji nisu imali AR
1 364,2±268,2 ng/ml (p = 0,008). U istoj grupi, prosečni C0
u trenutku AR bio je 263,2±49,3 ng/ml, a kod bolesnika bez
AR 240,0±33,5 ng/ml (p = 0,486).
Kod bolesnika u grupi C0 prosečni C0 za vreme AR bio
je 227,1±45,3 ng/ml, a kod bolesnika koji nisu imali AR
227,7±29,8 ng/ml (p = 0,95).
U tabeli 9 pokazani su podaci vezani za neposrednu
funkciju grafta.
Prosečni klirens kreatinina posle 3 meseca u grupi C2
iznosio je 65 ml/min, a u grupi C0 63,0 ml/min (p = 0,50),
posle 6 meseci 66,2 ml/min u grupi C2 i 63,1 ml/min u grupi
C0 (p = 0,34), posle 12 meseci 61,5 ml/min u C2 grupi i 60,8
ml/min u grupi C0 (p = 0,85), dok je posle dve godine bio
60,8 ml/min u grupi C2 i 53,2 ml/min u grupi C0 (p = 0,67).
U tabeli 10 pokazane su prosečne koncentracije kreati-
nina u krvi kod bolesnika u grupi C2 koji su 6. dana imali C2
manji od 1 300 ng/ml i kod onih bolesnika čiji je C2 bio u ra-
sponu 1 500−1 700 ng/ml.
U tabeli 11 prikazani su pojedini posmatrani parametri
kod bolesnika u grupi C2 koji nisu postigli i koji su postigli
ciljne vrednosti C2/PIK0−4.
Tabela 7
Učestalost ciklosporinske nefrotoksičnosti u pojedinim
vremenskim periodima u posmatranim grupama
Grupa C0 Grupa C2 Vremenski period
n%n%
p
Prvih 14 dana 6 24 11 44 0,23
1−3  m e s e c a 83 283 2 1 , 0
3−1 2  m e s e c i 72 883 2 1 , 0
Ukupnan period 13 52 17 68 0,38
Tabela 8
Učestalost akutnog odbacivanja u posmatranim grupama
Vremenski period Grupa C0 Grupa C2 p
Do 14. dana 6* (24%) 1* (4%) 0,10
Do 3. meseca 6 + 4* = 10 (40%) 1 + 1* = 2 (8%) 0,07
Do 6. meseci 10 + 1* = 11 (44%) 2 + 2* = 4 (16%) 0,06
Do 12. meseca 11 + 0* = 11 (44%) 4 + 1* = 5 (20%) 0,13
Do 24 meseca 11 + 2* = 13 (52%) 5 + 0* = 5 (20%) 0,03
* nove epizode akutnog odbacivanja
Tabela 9
Neposredna funkcija grafta u posmatranim grupama
Funkcija grafta Grupa C0 Grupa C2 p
Diureza u prvih 18 h (l) 6,5 (0,2−13,2) 9,5 (1,4−20,4) 0,01
Broj bolesnika sa oligurijom u prvih 7 dana (%) 6 (24) 0 0,05
Broj bolesnika sa odloženom funkcijom grafta (%) 6 (24) 5 (20) 0,73
Vreme normalizacije kreatinina (dani) 9,8 (2−35) 4,7 (1−17) 0,05
Prosečan broj hemodijaliza po bolesniku posle transplantacije 1,6 0,28 0,05
Prosečan nivo kreatinina posle 14 dana (μmol/l) 140,4±37,6 124,4±26,3 0,08
Broj bolesnika sa normalnim kreatininom posle 14 dana (%) 10 (40) 14 (56) 0,24
Vreme do normalizivanja nivoa kreatinina (dani) 9,8 4,7 0,05
Broj bolesnika kod kojih nije normalizovan nivoa kreatinina (%) 5 (20) 5 (20) 1,00
Tabela 10
Prosečne koncentracije kreatinina u krvi (µmol/l) kod bolesnika u grupi C2 koji su
6. dana imali C2 < 1 300 ng/ml i C2 u rasponu 1 500−1 700 ng/ml
Vremenski period C2 < 1 300 ng/ml
ґ±SD
C2 od 1 500−1 700 ng/ml
ґ±SD
p
Mesec 3. 129,1±24,2 126,4±18,6 0,77
Mesec 6. 132,8±18,5 130,1±12,8 0,70
Mesec 12. 138,1±20,9 134,6±29,7 0,75
Mesec 24. 134,6±24,5 138,2±27,5 0,75
Tabela 11
Pojedini posmatrani parametri kod bolesnika koji nisu postigli i koji su postigli ciljne vrednosti C2/ PIK0−4 u
grupi C2
Parametri Bolesnici koji nisu postigli
ciljni C2/ PIK0−4 (n = 5)
Bolesnici koji su postigli ciljni
C2/ PIK0−4 (n = 20)
p
Konc. kreatinina 12. meseca (μmol/l) 129,6±38,6 138,5±19,4 0,42
Konc. kreatinina 24. meseca (μmol/l) 137,5±22,8 137,4±36,3 0,99
Akutno odbacivanje 1/5 (20%) 4/20 (20%) 1,00
Hronična alograft nefropatija 0/5 (0%) 3/20 (15%) 0,83
Obustava ciklosporina 1/7 (14,2%) 6/18 (33,3%) 0,69
Vrednost C2 6. meseca (ng/ml) 1010,4±108,1 1094,5±172,9 0,33Volumen 65, Broj 2 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 125
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Jednogodišnje i dvogodišnje preživljavanje bolesnika
bilo je 100% u obe grupe. U grupi C0, tokom posmatranog
perioda od dve godine, bio je izgubljen jedan graft zbog hro-
nične alograft nefropatije, dok u grupi C2 nije bilo gubataka
grafta.
Diskusija
Optimalno podešavanje imunosupresivne terapije jedan
je od najvažnijih preduslova za dugotrajno preživljavanje
grafta 
5. Međutim, doziranje CyA može biti prilično teško
zbog malog terapijskog prozora koji ovaj lek poseduje, ali i
zbog nepouzdane resorpcije leka u ranom postoperativnom
periodu, inter- i intraindividualnih faktora varijabilnosti, kao
i mogućeg uticaja drugih lekova i nekih supstancija na nje-
gov metabolizam 
10.
Mnoge studije pokazale su da TDM CyA preko
C2/PIK0−4 ima za posledicu primenu većih doza leka u ranoj
fazi posle Tx: autori iz Francuske, u prvih 20 dana posle Tx
primenili su do dva puta veću dozu CyA u grupi bolesnika
kod kojih je TDM obavljan preko C2, dok su autori iz Finske
primenili dozu leka koja je bila veća za 56% 
11, 12. U našoj
studiji tokom prvih 30 dana od Tx kod bolesnika u grupi C2
primenjena je oko 30% veća doza leka u odnosu na dozu
koja je primenjena kod bolesnika u grupi C0: najveća dnevna
doza leka u grupi C2 primenjena je 6. dana i iznosila je
10,1±0,8 mg/kg. Istog dana primenjena je najveća doza leka i
u grupi C0 i iznosila je 7,6±1,6 ng/ml (p < 0,05). Prosečne
doze CyA u grupi C2 bile su slične dozama koje su prime-
njene i u drugim studijama u kojima je korišćen TDM preko
C2: u velikoj randomizovanoj multicentarskoj studiji
(MO2ART), prosečna dnevna doza leka petog dana posle Tx
bila je 10,3 mg/kg, a u kanadskoj studiji 11 mg/kg 
13, 14.
Iako je u grupi C2 primenjena veća doza leka neposred-
no posle Tx, ona je posle prve dve nedelje relativno brzo
smanjivana, pa su već posle mesec dana od Tx, dnevne doze
leka bile slične u posmatranim grupama (6,6±2,3 ng/ml u
grupi C2 prema 6,2±1,7 ng/ml u grupi C0, p = NS). Ovo brzo
smanjenje doze opisano je i u studiji MO2ART, u kojoj je
prosečna dnevna doza CyA posle mesec dana bila 6,7
mg/kg
 13.
Opelz 
15 je ispitivao povezanost dnevnih doza CyA
(mg/kg) posle godinu dana od Tx sa dugoročnom funkcijom
grafta u grupi bolesnika kod kojih je urađena kadaverična Tx
bubrega. Rezultati su pokazali da su bolesnici kod kojih je
dnevna doza CyA posle prve godine bila manja od 2 mg/kg
imali najlošije, a bolesnici sa prosečnom dozom oko 5 mg/kg
najbolje sedmogodišnje preživljavanje grafta. Međutim, bo-
lesnici kod kojih je prosečna dnevna doza CyA bila preko 6
mg/kg imali su, takođe, lošije preživljavanje grafta. Prosečna
dnevna doza CyA kod naših bolesnika u grupi C2, posle go-
dinu dana, bila je na sredini pomenutih vrednosti (3,8±1,6
mg/kg), a primenjena doza leka bila je relativno konstantna
do druge godine (3,7±1,5 mg/kg), što nije bio slučaj kod bo-
lesnika u grupi C0. Smatramo da održavanje stabilne, balan-
sirane, koncentracije CyA u krvi (makar u periodu tokom pr-
ve dve godine posle Tx) može biti značajno za dugoročnu
funkciju grafta.
Kod bolesnika u grupi C2 tokom prve dve nedelje posle
Tx (osim trećeg dana), maksimalna koncentracija CyA regi-
strovna je 2 h od primene leka, a C2 najbolje je korelisao sa
PIK0−4, što je dobijeno i u drugim studijama 
6, 16. Ovakav na-
laz bi, kod naših bolesnika, mogao opravdati izbor C2 kao
najadekvatnije pojedinačne tačke za TDM CyA.
Kao posledica primenjene veće doze leka u grupi C2,
prosečni C0 tokom prva tri meseca posle Tx bio je statistički
značajno veći u ovoj grupi, u odnosu na istu vrednost u grupi
C0. Međutim, posle šest meseci ova razlika nije bila statistički
značajna, dok je posle 12 i 24 meseca prosečni C0 bio čak i
veći kod bolesnika u grupi C0. Ovo je u skladu sa opažanjem
da TDM preko C2 može ukazati na bolesnike koji imaju veću
izloženost leku, a što se nije moglo naslutiti merenjem C0. Po-
kazano je da je promena TDM sa C0 na C2, u kasnijim fazama
posle Tx, dovela do smanjenja doze CyA i do 20%, što je
imalo za posledicu poboljšanje funkcije grafta i bolju regula-
ciju krvnog pritiska, bez povećane učestalosti AR 
17, 18.
I pored relativno visokih doza leka koje su primenjene
neposredno posle Tx, samo nešto više od trećine naših boles-
nika 6. dana dostiglo je ciljne C2 ili PIK0−4, što je problem
koji je uočen i u drugim studijama u kojima je korišćen TDM
preko C2: u studiji autora iz Italije, ciljni C2 od 1 700 ng/ml
7. dana dostiglo je 50% bolesnika, a u studiji autora iz Kana-
de, ciljni PIK0−4 7. dana 49% bolesnika 
6, 19 . Budući da je u
grupi C2 ciljni PIK0−4, u odnosu na C2, u svakom posmatra-
nom periodu, dostigao veći broj bolesnika, može se primetiti
da bi kod blizu 25% naših bolesnika bila povećana doza CyA
u prvih 14 dana posle Tx u slučaju da se TDM leka obavljao
samo preko C2.
S obzirom na mali procenat bolesnika koji su rano dosti-
gli ciljne C2 i PIK0−4, kao i značaj ranog dostizanja ciljnih
koncentracije koji je opisan u brojnim studijama, postavlja se
pitanje da li je kod bolesnika u grupi C2 koji nisu postigli cilj-
ne C2 i PIK0−4 bilo potrebno (i moguće) povećati dozu CyA
 20.
S obzirom na prosečnu starost donora (59 godina) i učestalost
CN, dalje povećanje doze najverovatnije bi dovelo izvestan
broj ovih bolesnika u rizik od ispoljavanja nekog od neželjenih
efekata leka, posebno nefrotoksičnosti. Osim toga, poslednjih
godina sugerisano je da je predloženi C2 možda isuviše visok
za bolesnike u Evropi i Aziji, budući da oni imaju manji imu-
nološki rizik od bolesnika u Severnoj Americi 
21. Neki autori
predlažu da bi se niži ciljni C2 i PIK0−4, u kasnijim periodima
posle Tx, trebao preporučiti bolesnicima koji imaju starijeg
donora, dijabetičarima ili bolesnicima koji brzo ispolje neku
od neželjenih reakcija na lek 
22. Možda bi se ovo opažanje
moglo primeniti i na naše bolesnike, posebno što bolesnici koji
nisu postigli ciljne koncentracije CyA u ovoj studiji nisu imali
veću učestalost AR ili lošiju funkciju grafta u odnosu na bole-
snike koji su dostigli ciljne vrednosti. 
Akutna nefrotoksičnost jedna je od najvažnijih neželjenih
efekata CyA, a njena pojava može otežati ili potpuno onemogu-
ćiti primenu većih doza ovoga leka 
2. U ovoj studiji značajan
broj bolesnika (preko polovine) iz obe grupe imao je znake
akutne CN tokom prvih 12 meseci posle Tx. Razlog ovome mo-
gla bi biti primena većih doza leka kod bolesnika u grupi C2,
kao i činjenica da u grupi C0 TDM preko C0 nije uvek adekvat-
no ukazao na bolesnike koji su imali veću ekspoziciju leku.Strana 126 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 65, Broj 2
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Osim toga, treba imati na umu da je postojao i značajan broj sta-
rijih donora u obe grupe, a takvi bubrezi veoma su osetljivi na
vazokonstriktorno dejstvo CyA. Učestalost CN bila je veća u
grupi C2 tokom prvih 14 dana posle Tx, ali ova razlika nije bila
statistički značajna, kao što nije bilo značajne razlike u učestalo-
sti CN među grupama ni u kasnijem periodu. Ovakav nalaz opi-
san je i u drugim studijama, što su potvrdili Knight i Morris 
23 u
nedavnoj analizi rezultata studija koje su proučavale TDM preko
C2. Takođe, ni učestalost drugih neželjenih efekata vezanih za
primenu CyA nije se značanije razlikovala u posmatranim gru-
pama, kao što nije bilo statistički značajne razlike u potrebi za
prekidom primene CyA među grupama.
Poslednjih godina sugerisana je dobra povezanost pro-
fila resorpcije CyA sa učestalošću AR 
7, 24. Mahalati i sar. 
5
pokazali su da je u grupi bolesnika koji su trećeg dana posle
Tx bubrega dostigli ciljni PIK0−4 preko 4 400 ng/ml, samo je-
dan od 33 bolesnika (3%) imao AR tokom narednih šest me-
seci, dok su bolesnici koji su od trećeg do petog dana posle
Tx imali PIK0−4 manji od 4 400 ng/ml, imali učestalost AR
od oko 45%. U multicentarskoj studiji autora iz Kana-
de, učestalost AR u prvih 14 dana posle Tx bubrega bila je
0% kod bolesnika koji su imali C2 > 1 500 ng/ml, a 58% kod
onih koji su 7. dana imali C2 < 1 500 ng/ml 
25. Imajući u vi-
du ovakve podatke, kao i dobru korelaciju C2 sa PIK0−4, su-
gerisana je potreba što ranijeg dostizanja C2 od 1  700
ng/ml 
24, 26. Zato smo i mi kao ciljne vrednosti CyA u grupi
C2 prihvatili vrednosti koje su predložili Belitsky i sar. 
1. U
našoj studiji učestalost AR bila je manja u grupi C2 u odnosu
na grupu C0 u svim posmatranim vremenima posle trans-
plantacije. Učestalost AR u grupi C2 posle 3 meseca bila je
niža od one koja je opisana u studiji MO2ART (8% prema
11,5%), ali treba napomenuti da su u pomenutoj studiji ugla-
vnom obavljene Tx od kadaveričnih donora, a da je prosečno
vreme hladne ishemije iznosilo oko 15 sati 
13. Abendorth 
26
je, kao i mi, CyA dozirao preko ciljnih C2 i PIK0−4. U ovoj
studiji učestalost AR iznosila je 15% tokom prvih 6 meseci
posle Tx, dok je kod naših bolesnika, u istom periodu, učes-
talost AR bila 16% u grupi C2 i 44% u grupi C0 (p = 0,06).
Poznato je da je učestalost AR najveća u ranom periodu
posle transplantacije 
27. Kod bolesnika u grupi C2 tokom pr-
vih 6 meseci registrovali smo samo četiri epizode AR, što se
može smatrati relativno malom učestalošću, s obzirom da su
bolesnici bili na trojnoj imunosupresivnoj terapiji i da nisu
primili indukcionu imunosupresivnu terapiju. Osim toga, kod
dva od pet bolesnika sa AR u grupi C2, epizodi AR pretho-
dila je epizoda akutnog pijelonefritisa grafta, što je, nezavis-
no od efikasnosti imunosupresivne terapije, moglo pokrenuti
proces AR 
27. Moglo bi se pretpostaviti da bi broj AR u grupi
C2 bio još manji, da nije bilo infekcije grafta.
U našoj studiji, epizode AR najčešće nisu potvrđene bi-
opsijom, i to je značajan nedostatak studije. Ipak, na osnovu
prethodno opisanih kriterijuma, može se primetiti da su teže
forme AR registrovane samo kod bolesnika u grupi C0: u
ovoj grupi bilo je 5 epizoda (38,4%) AR koje je bilo rezis-
tentno na primenjene kortikosteroide, zbog čega je kod tih
bolesnika primenjen ATG, koji nije primenjen ni kod jednog
bolesnika u grupi C2 (p = 0,02).
Svih pet bolesnika koji su imali AR u grupi C2, tokom
epizode AR, imali su niži C2 od ciljnih za taj vremenski pe-
riod. Osim toga, ovi bolesnici, u trenutku AR imali su niži
C2 i u odnosu na prosečni u grupi C2, a ova razlika bila je
statistički visoko značajna (933,8±187,5 ng/ml prema
1 364,2±268,2 ng/ml; p = 0,008). Međutim, u istoj grupi, C0
u trenutku AR bio je veoma sličan kod bolesnika sa i bez AR
(263,2±49,3 ng/ml prema 240,0±33,5 ng/ml; p = 0,48),  što
može navesti na zaključak da TDM CyA preko C0, za razli-
ku od monitoringa preko C2, nije ukazao na bolesnike koji
su imali manju izloženost leku i veći rizik od AR. Slaba ko-
relacija C0 i AR postojala je i u grupi C0, gde je prosečni
C0, u trenutku AR, bio isti kod bolesnika sa i bez AR (227,1
ng/ml prema 227,7 ng/ml). Ovakav nalaz u skladu je sa re-
zultatima drugih autora, a prvi put je pokazan u radu autora
iz Kanade u kom je tokom prva tri meseca posle transplanta-
cije prosečni C0 u grupi bolesnika sa AR bio 293 ng/ml, a u
grupi bez AR 294 ng/ml
 5.
I pored većih doza leka koje su primenjene u grupi C2 u
ranom periodu posle Tx, neposredna, ali i kasnija funkcija
grafta bila je bolja kod ovih bolesnika nego kod bolesnika u
grupi C0. Bolesnici u grupi C2 koji su u ranom periodu posle
transplantacije dostigli ciljne C2 koncentracije imali su nešto
niži kreatinin u krvi u odnosu na bolesnike koji nisu dostigli
ciljne koncentracije (p = NS).
Zaključak
Kod bolesnika kod kojih je primenjen TDM CyA mere-
njem C2 i PIK0−4, učestalost AR tokom prva 24 meseca posle
Tx bila je statistički značajno niža, a epizode AR imale su
blaži tok. Za razliku od C0, C2 je bio dobar predskazatelj
AR. Kod bolesnika kod kojih je primenjen ovaj vid TDM,
primenjene su statistički značajno veće doze leka samo to-
kom prvog meseca posle Tx. Manji broj bolesnika postigao
je ciljne C2/PIK0−4 u ranom periodu posle Tx, a PIK0−4 je u
odnosu na C2 dostigao veći broj bolesnika. Učestalost neže-
ljenih efekata, potreba za prekidom primene leka i dugoročna
funkcija grafta bili su slični u ispitivanim grupama. Ovaj na-
čin TDM CyA pokazao se kao jednostavan i praktičan za
primenu u svakodnevnoj kliničkoj praksi.
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